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un proyecto que  se estaba desarrollando ya en el grupo de  investigación, en el que  se  trataba de 



























a  large potential  as  targets  for  the  treatment of  fungal  infections.  Therefore  the development of 
ScGas2 inhibitors presents a great interest for obtain information about the active site of the enzyme 
and  its  interaction mechanisms, with  the  feasibility of  extend  these  results  to pathogenic  species 
enzymes. This could reach, finally, to the development of new drugs against these infections. 
This project forms part of a research focus on the synthesis of these potential inhibitors of ScGas2, and 
































































































































































de  la pared  celular.  Esta  estructura,  al  ser  exclusiva de  las  células  fúngicas  nos  abre una  enorme 
ventana terapéutica, y un amplio campo de investigación. 
En  el  mantenimiento  y  desarrollo  de  dicha  pared  intervienen 
diversas enzimas como glucanosintasas (que alargan las cadenas de 
polisacárido),  glicosil‐hidrolasas  (que  hidrolizan  enlaces 







de  la  pared  celular,  concretamente  de  la  familia  de  las 
transglicosilasas. Este proyecto quedará enmarcado dentro de  la 
síntesis  de  estos  inhibidores.  Como modelo  se  utilizó  la  enzima 
Gas2,  una  transglicosilasa  proveniente  de  Saccharomyces 
cerevisiae, que, aunque sea proveniente de un hongo no patógeno, 
su  estructura  tridimensional  es  conocida 5 ,  y  presenta  muchas 


























El  conocimiento de  la estructura de  la enzima  ScGas2,  comparable  a  transglicosilasas de  especies 
patógenas, especialmente en el sitio activo, ya que se disponía de estructuras cristalinas tanto de su 
forma  libre,  como  del  complejo  enzima‐sustrato,  había  permitido  hacer  un  diseño  racional  de 
inhibidores que condujo al desarrollo de glicomiméticos con afinidad por el enzima. 
Cuando este proyecto dio comienzo se estaba desarrollando una tesis doctoral en la que se estudiaba 






























































































































































En  este  trabajo,  se  plantea  como  alternativa  la  obtención,  en  un  primer momento,  del  segundo 






































la  cual, mediante  una  bromación  con HBr  en  ácido  acético  obtenemos  el  derivado  1  de manera 
cuantitativa.  
Como puede observarse, a partir de una mezcla de anómeros,  y  , obtenemos sólo el  ‐ bromo‐
























Es  necesario  el  almacenamiento  del  producto  3  a  baja 
temperatura, pues a  temperatura ambiente el grupo  tiol 
reacciona  consigo mismo  formando un puente disulfuro.  
Esta  situación  hace  que  lentamente  vayamos  perdiendo 
producto  3,  transformándose  en  un  derivado 
sintéticamente  inactivo. Este hecho se demuestra a partir 
del 1H‐RMN del producto 3, un mes después de su síntesis. 
































































pot  usando  borohidruro  de  sodio.  La  clave  de  esta  reacción  es  su  alta 
estereoselectividad  la  cual mejoramos  al  llevar  a  cabo  la  reacción  a  baja 
temperatura. Como muestra la figura 6, debido al impedimento estérico de 
los grupos colindantes el hidruro ataca a la cetona mayoritariamente por la 













































































A  pesar  de  las  señales  desconocidas  presentes  en  9,  se  decide 
desproteger  el  hidroxilo  en  3  con  el  método  habitual  de 
desprotección de grupos bencilo. Se  lleva a cabo  la reducción con 
hidrógeno  usando  como  catalizador  Pd(OH)2  soportado  sobre 











Este  resultado  se puede explicar por  la  labilidad que presentan  los grupos acetilo en presencia de 






































































solo  libre en  la posición 3, hace que el método propuesto sea  inviable para  la obtención de  los tio‐
oligosacáridos objetivo. 

























En  la  disolución  de  las  muestras  se  usaron  disolventes  deuterados  comerciales.  Los  valores  de 
desplazamiento químico se expresan en ppm ( ), y los valores de las constantes de desplazamiento (J) 
están expresadas en Hz. 
Los poderes ópticos  rotatorios  fueron medidos en un polarímetro  Jasco DIP‐370 a  la  temperatura 
indicada, en celdas de 1 dm, utilizando como disolvente cloroformo de calidad HPLC. 
Las cromatografías en capa fina se realizaron con placas silicagel Polygram®SILG/UV254 (Macherey‐











































































gota  una  disolución  de  1,2:5,6‐di‐O‐isopropiliden‐  α‐D‐glucopiranosa4  (3.60  g,  13.83  mmol)  en 








































13C‐RMN  (100MHz,  CDCl3)  	137.5  (CIpso),  128.4  (CAr),  128.2  (CAr),128.0  (CAr),  112.9  (CCuat.Ac),  109.6 
(CCuat.Ac),   103.9(C1), 78.0 (C4), 77.8 (C2), 77.5(C3), 74.8(C5), 72.2(CBenz), 65.0 (C6), 26.8 (CAc), 26.6 (CAc), 
26.2 (CAc), 25.1 (CAc). 
 
 
6.2.7. (1,2,4,6)‐ Tetra‐O‐acetil‐3‐O‐bencil ‐D‐alopiranosa (9): 
 
Se disuelve el producto 7 (622.8 mg, 1.78 mmol) en 90 ml de una mezcla AcOH/H2O 6:4 y se agita a 
60ºC durante 72 horas. Tras ese  tiempo se evapora el disolvente a presión  reducida y el producto 
resultante se disuelve en 20 ml de una mezcla Ac2O/piridina 1:1. Se agita la reacción a temperatura 
ambiente durante 24 horas y se evaporan de nuevo  los disolventes a presión reducida. El crudo se 
disuelve en 75 ml de CH2Cl2 y se lava la fase orgánica con una disolución de HCl 1M (3 x 50 ml), con una 
disolución saturada de NaHCO3(3 x 50 ml) y finalmente con agua (3 x 50 ml). Tras los lavados, se seca 
la fase orgánica con MgSO4, se filtra y se evapora el disolvente a presión reducida.  
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El producto se purifica por columna cromatográfica (Hexano/Acetato de etilo 8:2 a 7:3), y el producto 
se obtiene como una mezcla de anómerosmás un producto desconocido B (α / β / B= 1: 6,7: 2,6) 
 
6.2.8. (1,2,4,6)‐Tetra‐O‐acetil‐D‐alopiranosa (10): 
 
Partiendo del producto 9 (344 mg, 0.78 mmol), éste de disuelve en 10 ml de metanol y se añaden 20 
mg de catalizador de Pd(OH)2 soportado sobre Carbono. La mezcla se introduce en el hidrogenador  a 
50 bares durante 24h. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra y se recogen las aguas madres. Se 
evapora a presión reducida el disolvente obteniéndose una mezcla compleja de productos. 
 
	
6.2.9. ( 1,2:5,6)‐Di‐O‐isopropiliden‐3‐O‐trifluorometanosulfonil‐ α‐D‐alofuranosa 
(11): 
O
O
O
O
O
TfO  
Se disuelve el producto 6 (376.5 mg, 1.44 mmol) en CH2Cl2 anhidro (30 ml), y se enfría la mezcla en 
un baño de hielo/sal. A continuación se añaden bajo atmósfera inerte piridina (0.45 ml, 5.59 mmol), y 
anhídrido tríflico (0.30 ml, 1.79 mmol), y se agita la mezcla de reacción durante 2 horas. Pasado este 
tiempo se vierte sobre 50 ml de disolución saturada de NaHCO3/hielo. Se extrae con CH2Cl2 (3 x 50 
ml), las fases orgánicas se combinan, se secan con MgSO4, si filtran y se evapora el disolvente a 
presión reducida. El producto crudo 11 se obtiene en forma de un aceite amarillo y sin ninguna 
purificación adicional debido a su inestabilidad (562 mg, 99%). 
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6.2.10. (2,3,4,6)‐Tetra‐O‐acetil‐ β‐D‐glucopiranosil‐(13)‐(1,2:5;6)‐di‐O‐isopropiliden‐3‐
desoxi‐3‐tio‐β‐D‐glucofuranosa (12): 
 
Se disuelve 3 (450 mg, 1.23 mmol) en 25 ml de DMF anhidra y se añade NaH en aceite mineral al 60% 
(55.3 mg, 2.30 mmol). Cuando cesa el desprendimiento de hidrógeno se añade 10 (562 mg, 1.43 
mmol) disuelto en 5 ml de DMF anhidra. La mezcla se agita bajo atmósfera inerte (18h), tras lo que se 
evapora el disolvente a presión reducida. El crudo se disuelve en 50 ml de CH2Cl2 y se lava con agua 
(3 x 50 ml). La fase orgánica se seca con MgSO4, se filtra y se evapora el disolvente a presión 
reducida. El producto se purifica por columna cromatográfica (Hexano/ Acetato de etilo 7:3) para dar 
12 como un sólido blanco cristalino (371 mg, 49,7%). 
[α]D25=‐30 (c=0.23; CHCl3) 
MS‐HR (ESI+TOF) calculado para C26H38O14S (M+Na)+, 629.1880; encontrada 629.1874 
1H‐RMN (400MHz, CDCl3)   5.83 (d, J=3.5 Hz, 1H, H1), 5.22 (t, J=9.3 Hz, 1H, H9), 5.09 (t, J=9.7 Hz, 1H, 
H10), 5.05 (t, J=9.9 Hz, 1H, H8), 4.84 (d, J=3.5 Hz, 1H, H2), 4.73 (d, J=10.1 Hz, 1H, H7), 4.32 (ddd, J= 8.6, 
5.7, 4.5 Hz, 1H, H5), 4.25(dd, J=8.7,3.5Hz, 1H, H4)4.20 (d, J=2.5 Hz, 1H, H12), 4.18(d, J=4.9 Hz, 1H, H12’), 
4.16‐4.09 (m, 1H, H6), 4.02 (dd, J=8.8, 4.4 Hz, 1H, H6’), 3.69 (ddd, J=10.1, 4.9, 2.5 Hz, 1H, H11), 3.55 (d, 
J= 3.9 Hz, 1H, H3), 2.09(s, 3H, HCOCH3), 2.07 (s, 3H, HCOCH3), 2.04 (s, 3H, HCOCH3), 2.01 (s, 3H, HCOCH3), 1.51 
(s, 3H, H(CH3)2C), 1.43(s, 3H, H(CH3)2C), 1.33 (s, 3H, H(CH3)2C), 1.32 (s, 3H, H(CH3)2C). 
13C‐RMN (100MHz, CDCl3)  170.5 (COAc), 170.2 (COAc), 169.3 (COAc), 169.1 (COAc), 111.9 (CCuat. Acetal), 
109.5 (CCuat.Acetal),104.8 (C1), 86.1 (C2), 82.6 (C7), 80.0 (C4), 76.3(C11), 73.8 (C9), 73.7 (C5), 70.0 (C8), 68.0 
(C10), 67.4(C6), 62.0 (C12), 50.0 (C3), 26.9 (CCOCH3), 26.6 (CCOCH3), 26.3 (CCOCH3), 25.3 (CCOCH3),  
20.7(CC(CH3)2), 20.6 (CC(CH3)2), 20.6(CC(CH3)2), 20.5 (CC(CH3)2). 
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6.2.11. (2,3,4,6)‐Tetra‐O‐acetil‐ β‐D‐glucopiranosil‐(13)‐(1,2,4,6)‐tetra‐O‐acetil‐3‐
desoxi‐3‐tio‐β‐D‐glucopiranosa (14): 
 
Se disuelve 12 (371 mg, 0.61 mmol) en 30 ml de una mezcla AcOH/ H2O 60:40 y se agita a 60ºC 
durante 72 horas. A continuación se evapora el disolvente a presión reducida, y el producto 
resultante se disuelve de nuevo en 10 ml de una mezcla Ac2O/piridina 1:1. Se agita la mezcla de 
reacción a temperatura ambiente durante 24 horas y se evaporan de nuevo los disolventes a presión 
reducida. El crudo se disuelve en 50 ml de CH2Cl2 y se lava la fase orgánica con una disolución de HCl 
1M (3 x 30 ml), con una disolución saturada de NaHCO3(3 x 30 ml) y finalmente con agua (3 x 30 ml). 
Tras los lavados, se seca la fase orgánica con MgSO4, se filtra y se evapora el disolvente a presión 
reducida. El producto se purifica por columna cromatográfica y 14 se obtiene como una mezcla de 
anómeros (α/ β= 1.4:1) (376 mg, 82%). 
MS‐HR (ESI+TOF) calculado para C28H38O18S (M+Na)+, 717.1677; encontrada 717.1671 
1H‐RMN (400MHz, CDCl3)  	6.29 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H1α), 5.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H1β), 5.22 (t, J = 9.9 Hz, 
1H, H9α,), 5.20 (t,J=7.1 Hz, 1H, H9β), 5.20‐5.15 (m, 1H, H2β), 5.11 (dd, J = 11.3, 3.9 Hz, 1H, H2α), 5.11‐
4.98 (m, 3H, H10β, H4α, H4β), 4.96 – 4.90 (m, 2H, H8αy H8β), 4.79 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H7α), 4.70 (d, J = 10.2 
Hz, 1H, H7β), 4.32‐ 4.22 (m, 2H,H6’α y H12’α), 4.16 (dd, J = 12.7, 2.1 Hz, 2H,H6β y H12β), 4.10 (dd, J = 12.6, 
2.0 Hz, 2H,H6α y H12α), 4.09 ‐4.05 (m, 3H, H5α, H6β’ y H12β’), 3.83 (ddd, J = 9.4, 4.6, 2.3Hz, 1H, H5β), 3.79‐
3.70 (m, 2H, H11α y H11β), 3.24 (t, J = 11.4 Hz, 1H, H3α), 3.05 (t, J = 10.8 Hz, 1H, H3β), 2.20 (s, 3H, HAc), 
2.13 (s, 3H, HAc), 2.12 – 2.08 (m, 27H, HAc), 2.04 (s, 3H, HAc), 2.03(s, 3H, HAc), 2.03 (s, 3H, HAc), 2.02 (s, 
3H, HAc), 2.02 (s, 3H, HAc). 
13C‐RMN (100MHz, CDCl3)  170.7(COAc), 170.6 (COAc), 170.5 (4∙ COAc), 170.2(COAc), 170.1 (COAc), 
169.4(COAc), 169.3 (COAc),169.3 (COAc),  169.3(COAc), 169.2 (COAc), 169.1 (COAc), 168.6 (COAc), 93.1 
(C1β), 88.8 (C1α), 83.8 (C7β), 82.9(C7α), 75.7(C11α), 75.6 (C11β), 75.4(C5β), 73.7 (C9β), 73.7(C9α),71.7(C2β), 
70.9(C5α), 70.6 (C2α), 70.1 (C8α),70.1 (C8β), 68.1 (C10α), 68.0 (C10β), 66.1(C4α), 65.6 (C4β), 62.00 (C6α), 61.8 
(C12β),61.8 (C6β), 50.1 (C3β), 46.5(C3α),20.9 (CCOCH3), 20.9(CCOCH3), 20.7 (CCOCH3), 20.7 (CCOCH3),  20.7 
(CCOCH3), 20.6 (CCOCH3), 20.6(CCOCH3), 20.5(CCOCH3),20.5(CCOCH3), 20.5(CCOCH3),  20.4 (CCOCH3). 
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7. Anexos	
7.1. Espectros	de	caracterización	
 
Ilustración 1A: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 1B: 13C‐RMN (100MHz, CDCl3) 
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Ilustración 2A: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 2B: 13C‐RMN (100MHz, CDCl3) 
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Ilustración 3A: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 3B: 13C‐RMN (100MHz, CDCl3) 
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Ilustración 4A: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 4B: 13C‐RMN (100MHz, CDCl3) 
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Ilustración 5: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 6: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
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Ilustración 7A: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 7B: 13C‐RMN (100MHz, CDCl3) 
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Ilustración 8A: 1H‐RMN (400MHz, CDCl3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ilustración 8B: 13C‐RMN (100MHz, CDCl3) 
 
 
 
